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PCT/FR00/01048 

TRAITE DE P' OPERATION EN MATIERE r 3REVETS 



ExpSditeur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION D' ELECTION 

(regie oi.^ au ru i j 


Destinataire: 

L»UI 1 1 M IIOOIUI ICI 

US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 
Off i rp PCT 

2011 South Clark Place Room 
CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

en sa qualite d'office elu 


Date d'expedition (jour/mois/annee) 

15mai2001 (15.05.01) 


Demande internationale no 

PCT/FR00/01048 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
OA 99236 CG 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

20 avril 2000 (20.04.00) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 

23 juillet 1999 (23.07.99) 


Deposant 

MEHUL, Bruno etc 



1. L'office designe est avise de son election qui a ete faite: 

|~X| dans ta demande d'examen preliminaire international presentee a ('administration chargee de I'examen preliminaire 
international le: 

14 fevrier 2001 (14.02.01) 



| | dans une declaration visant une election ulterieure deposee aupres du 8ureau international le: 



2. Selection [Xj a ete faite 

[ "" | n'a pas ete faite 

avant I'expiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
a la regie 32.2b). 





Fonctionnaire autorise 


Bureau international de l'OMPl 




34, chemin des Colombettes 


Kiwa Mpay 


1211 Geneve 20, Suisse 


no de telecopies: (41-22) 740.14.35 


no de telephone: (41-22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/331 (juillet 1992) FR0001048 



TRAITE DE C 



ERATION EN MATIERE D^^EVETS 

Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



WO 01/07604 
PCT/FR00/01048 



^-J&..S ■ PCT 

AVIS INFORMANT LE DEPOSANT DE LA 
COMMUNICATION DE LA DEMANDE 
INTERNATIONALE AUX OFFICES DESIGNES 

(regie 47.1.c), premiere phrase) du PCT) 


Destinatairewl^^^ 
GALUP, Cldrid} 
l kji eai/u.r.i . f 
6, rue BertranA Sincholle 

FRANCE 


Date d'expedition (jour/mois/annee) 
01 fevrier 2001 (01.02.01) 






Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
OA 99236 CG 


AVIS IMPORTANT 


Demande Internationale no 
PCT/FR00/01048 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

20 avril 2000 (20.04.00) 


Date de priority (jour/mois/annee) 

23 juillet 1999 (23.07.99) 


Deposant ' 

L'OREAL etc 



1. II est notifie par la presente qu'a ta date indiquee ci-dessus comme date d'expedition de cet avis, le Bureau international a 
communique, comme le prevoit I'article 20, la demande internationale aux offices designes suivants: 

AU,KP,KR,US 

Conformement a la regie 47.1. c), troisieme phrase, ces offices acceptent le present avis comme preuve determinate 
du fait que la communication de la demande internationale a bien eu lieu a la date d'expedition indiquee plus haut, et le 
deposant n'est pas tenu de remettre de copie de la demande internationale a I'office ou aux offices designes. 

2. Les offices designes suivants ont renonc6 a I'exigence selon laquelle cette communication doit etre effectuee a cette date: 

AE>U_,AM,APArAZ,BA,BB,BG3R3Y,^^ 
GE,GH,GM,HR,HUJDJLJNJSJP,KE,KG,KZ^C^^ 

NO / NZ < bA>L / PT,RO / RU / SD / SE / SG,SI / SK / SLJJJMTRTT / TZ / UA,UG,UZ,VN^ 
La communication sera effectuee seulement sur demande de ces offices. De plus, le deposant n est pas tenu de remettre 
de copie de la demande internationale aux offices en question (regie 49.1)a-bis)). . 

3. Le present avis est accompagne d'une copie de la demande internationale publiee par le Bureau international le 
01 fevrier 2001 (01.02.01) sous le numero WO 01/07604 

RAPPEL CONCERNANT LE CHAPITRE II (article 31.2)a) et regie 54.2) 

Si le deposant souhaite reporter I'ouverture de la phase nationale jusqu'a 30 mois (ou plus pour ce qui concerne certains 
offices) ci compter de la date de priorite, la demande d'examen preliminaire international doit etre presentee a 
Padministration competente chargee de I'examen preliminaire international avant Texpiration d'un delai de 19 mois a 
compter de la date de priorite. 

II appartient exclusivement au deposant de veiller au respect du delai de 19 mois. 

II est d noter que seul un deposant qui est ressortissant d'un Etat contractant du PCT lie par le chapitre li ou qui y a son 
domicile peut presenter une demande d'examen preliminaire international. 

RAPPEL CONCERNANT L'OUVERTURE DE LA PHASE NATIONALE (article 22 ou 39.1)) 

Si le deposant souhaite que la demande internationale procede en phase nationale, il doit, dans le delai de 20 mois ou 
de 30 mois, ou plus pour ce qui concerne certains offices, acccmplir les actes mentionn^s dans ces dispositions aupres 
de chaque office designe ou elu. 

Pour d'autres informations importantes concernant les d6lais et les actes a accomplir pour I'ouverture de la phase 
nationale, voir I'annexe du formulaire PCT/IB/301 (Notification de la reception de I'exemplaire original) et le volume li 
du Guide du deposant du PCT. 







Fonctionnaire autoris6 


Bureau international de I'OMPI 




34, chemin des Col mbettes 


J. Zahra 


1211 Geneve 20, Suisse 




no de tel£copieur (41 -22) 740. 1 4.35 


no de telephone (41-22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/308 Uuillet 1996) 



3795701 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE D^REVETS 

Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 




PCT 



INFORMATIONS RELATIVES AUX 
OFFICES ELUS QUI ONT RECU 
NOTIFICATION DE LEUR ELECTION 

(regie 61 .3 du PCT) 



Date d'expedition (jour/mois/annee) 

15 mai 2001 (15.05.01) 



Destinataire: 

GALU^*c£dric 

L'Oreal/Djp.'l. 

6, rue Bertrand Sincholle 

F-92585 Clichy Cedex 

FRANCE 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
OA 99236 CG 


INFORMATION IMPORTANTE 


Demande internationale no 
PCT/FR00/01048 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
20 avril 2000 (20.04.00) 


Date de priority (jour/mois/annee) 

23 juillet 1999 (23.07.99) 


Deposant 

L'OREAL etc 



1. Le deposant est informe que le Bureau international a, conformement a Particle 31.7), notifie a chacun des offices suivants 
son election: 

AP iG^GM^E^MW^SUSZ/T^UG^W 

National lAU^CCA^N^^DE^IUJ^KP^KR^N^O^Z^URO^U^E^K^US 

2. Les offices suivants ont renonce a i'exigence selon laquelle ils sont notifies de leur election; la notification de leur election 
leur sera envoyee par le Bureau international seulement a leur demande: 

EA :AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU/rj/rM 

OA rBF^J^CFXG^I^CM^GA^N^W^MUIVlR^NE^SNTDTG 

National rAE^UAM^T.AZ^A^B^R^B^CH^R^U^D^DM^E^ES^I.GB^GD.GE^H, 

GM,HR,HUJDJN,IS,KE,KG,KZ,LC,LK,^ 

SCSLSL.TJTMTR^TT^UA^CUZ^VN^U^ZW 

3. II est rappeI6 au deposant qu'il doit aborder la "phase nationale" aupres de chacun des offices mentionnes ci-dessus avant 
r expiration d'un delai de 30 mois a compter de la date de priorite. Pour ce faire, il doit payer la ou les taxes nationales et 
remettre, si elle est prescrite, une traduction de la demande internationale (article 39.1 )a) ainsi que, le cas echeant, une 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international {article 36.3)b) et regie 74.1). 

Certains offices ont fixe des delais superieurs au delai mentionne ci-dessus. Pour des renseignements detailles au sujet des 
.delais applicables et des actes a accomplir a I'ouverture de la phase nationale aupres d'un office donne, voir le volume II du 
Guide du deposant du PCT. 

L'ouverture de la phase regionale europeenne est differee jusqu'a r expiration d'un delai de 31 mois a compter de la date de 
priorite pour la totalite des Etats designes aux fins de I'obtention d'un brevet europeen. 





Bureau international de PO MPI 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20, Suisse 

no de telecopies (41-22) 740.14.35 


Fonctionnaire autoris6: 

Kiwa Mpay 'f/ff 

no de telephone {41 -22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/332 (septembre 1997) 



4024062 



TRArTE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 



Expeaiteur: L' ADMINISTRATION CHA7WEE DE 

L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Oestinatalre: 

GALUP, Cedric 

L'OREAL 

DPI 

6, rue Bertrand Sincholle 
F-92585 Clichy Cedex 
FRANCE 



PCT 



NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU 
RAPPORT D' EXAMEN PRELIMINAIRE 
INT ERNAT I ONAL J 

(regie 71.1 du PCT) 



Date d'exp^dition 
(jour/mois/ann$e) 



26.10.2001 



Reference du dossier du deposant ou du mandatajre yJ 
OA 99236 C$i7 . 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande internatfanale No. 
PCT/FR00/01048 


Date du d6pot international (jour/mois/annee) 
20/04/2000 


Date de priorite (jour/mois/ann6e) 
23/07/1 999 


D6posant 

MEHUL, BRUNO et al. 



1. II est notifte au deposant que ('administration chargSe de I'examen preliminaire international a <§tabli le rapport 
d'examen preliminaire international pour la demande internationale et le lui transmet ci-joint, accompagn<§, le 
cas 6ch6ant, de ces annexes. 

2. Une copie du present rapport et, le cas §cheant, de ses annexes est transmise au Bureau international pour 
communication a tous les offices elus. 

3. Si tel ou tel office 6lu I'exige, le Bureau international etablira une traduction en langue anglaise du rapport (& 
I'exclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices interesses. 



4. RAPPEL 

Pour aborder la phase nationale auprSs de chaque office <§lu, le deposant doit accomplir certains actes (depot 
de traduction et paiement des taxes nationales) dans le delai de 30 mois a compter de la date de priorite (ou 
plus tard pour ce qui concerne certains offices) (article 39.1) (voir aussi le rappel envoye par le Bureau 
international dans le formulaire PCT/IB/301). 

Losrqu'une traduction de la demande internationale doit etre remise & un office 6lu, elle doit comporter la 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international. II appartient au deposant d'Stablir la 
traduction en question et de la remettre directement k chaque office 6lu interessS. 

Pour plus de precisions en ce qui concerne les dSlais applicables et les exigences des offices 6lus, voir le 
Volume II du Guide du deposant du PCT. 



Nom et adresse postale de i'adminstration chargee de I'examen 

preliminaire international 

Office europ6en des brevets 

JD-80298 Munich 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax:+49 89 2399-4465 



Fonctionnaire auto rise 
Buchler, S 

Tel.+49 89 2399-8090 



t 



Fonmuiaire PCT/IPEA/416 Quillet 1992) 



TRAITE DE ^JpPERATION EN MATIERE l^pREVETS 

PCT 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 

mandataire 

OA 99236 CG 



Demande internationale n° 
PCT/FR00/01048 



voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/lPEA/416) 



Date du depot international (jour/mois/ann6e) 
20/04/2000 



Date de priority Qour/mois/ann6e) 
23/07/1999 



Classification internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
C12N15/12 



Deposant 

MEHUL, BRUNO et al. 



1. Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au d£posant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 8 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration charg6e de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et Instruction 607 des Instructions 
admjnistratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 5 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I S Base du rapport 

II S Priorite 



d'application industrielle 
Absence d'unite de invention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventiv 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irregularis dans la demande internationale 

Observations relatives a la demande internationale 



III 




IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


B 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
internationale 

14/02/2001 



Date d'achevement du present rapport 
26.10.2001 



Norn et adresse postale de radministration chargee de 
I'examen preliminaire international: * 

Office europeen des brevets 

D-80298 Munich 

T6I. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorise 
Buchet, A 

N° de telephone +49 89 2399 7401 



Formulaire PCT/lPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 



RAPPORT D^XAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande Internationale n° PCT/FR00/01 048 

I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont 6te remises 
a I'office recepteur en r6ponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees dans ie present 
rapport comme "initiaiement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17)): 

Description, pages: 

1-22 version initiale 

Revendications, N°: 

1 -32 regue(s) avec telScopie du 04/1 0/2001 

Partie de la demande reservee au listage des sequences, pages: 

1-4, telles que initiaiement deposees 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a 6t6 d^posee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces Elements etaient k la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ !a langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la rdgle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la r&gle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectu§ sur la base du listage des 
sequences : 

K contenu dans la demande internationale, sous forme 6crite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dSchiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement & I'administration, sous forme ecrite. 

E3 remis ulterieurement a I'administration, sous forme d§chiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a et§ fournie. 

H " La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presents par £crit, a et6 fournie. 

4. Les modifications ont entraTne I'annulation : 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 1) (juillet 1998) 



J 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande international n° PCT/FR00/01 048 



□ 



de la description, 



pages : 



□ 



des revendications, n' 



,os . 



□ 



des dessins, 



feuilles : 



5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-del& de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 



(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annex£e au present rapport) 

6. Observations complementaires, le cas 6cheant : 

II. Priorite 

1 . □ Le present rapport a ete formulae comme si aucune priorite n'avait ete revendiquee, du fait que les 

documents suivants n'ont pas ete remis dans le delai present : 

□ copie de la demande anterieure dont la priorite a ete revendiquee. 

□ traduction de la demande anterieure dont la priorite a ete revendiquee. 

2. □ Le present rapport a ete formulae comme si aucune priority n'avait ete revendiquee, du fait que la 

revendication de la priorite a ete jugee non valable. 

Pour les besoins du present rapport, la date de depot international indiquee plus haut est done 
consid§ree comme la date pertinente. 

3. Observations complementaires, le cas echeant : 
voir feuille separee 

III. Absence de formulation d opinion quant a la nouveaute, l activite inventive et la possibilite d'application 
industrielle 

1. La question de savoir si Tobjet de Tinvention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 
(ne pas etre evident) ou etre susceptible d'application industrielle n'a pas ete examinee pour ce qui concerne : 

□ I'ensemble de la demande internationale. 

K les revendications n os 16-19 partiellement, 20 entierement. 



E la demande internationale, ou les revendications n os 16-19 partiellement, 20 entierement en question, se 
rapportent a Tobjet suivant, k regard duquel Tadministration chargee de I'examen preiiminaire international 
n'est pas tenue effectuer un examen preiiminaire international (pr6ciser) : 
voir feuille separee 



70.2(c)) : 



parce que : 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 2) Guillet 1998) 



RAPPdRT D'EXAMEN 
PREL1MINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/01 048 



□ la description, les revendications ou les dessins {en indiquerfes &6ments ci-dessous), ou les revendications 
n 03 en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable 
(pr^ciser) : 



□ les revendications, ou les revendications n os en question, ne se fondent pas de fagon adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

□ il n'a pas ete Stabli de rapport de recherche internationale pour les revendications n os en question. 

2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme a la norme prevue dans 
I'annexe C des instructions administratives, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen preliminaire 
international significatif: 

□ le listage presente par ecrit n'a pas e\6 fourni ou n'est pas conforme k la norme. 

□ le listage sous forme dechiffrable par ordinateur n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'appiication industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-5,22-29 

Non : Revendications 6-21 , 30-32 

Activite inventive Oui : Revendications 

Non : Revendications 1 -32 

Possibilite d'appiication industrielle Oui : Revendications 1-15, 21-32 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuiile separee 



VII. Irregularis dans la demande internationale 

Les irregularites suivantes, concernant la forme ou le contenu de la demande internationale, ont ete constatees : 
voir feuiile separee 



VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent enti&rement sur la description : 
voir feuiile separee 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII. feuiile 3) (juillet 1998) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande internationale n° PCT/FR00/01 048 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



II est fait reference aux documents suivants: 

D1: Database EMBL 
D2: Clinical Research 

vol. 30, n° 1, 1982, p A159 

Concernant le point I 
Base du rapport 

Ce rapport est egalement etablie sur la base des pages 1 a 4 de la liste de sequences 
(SEQID NOS: 1-7). 

Concernant le point II 
Priorite 

La priorite revendiquee est consideree comme valide. 
Concernant le point III 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility duplication industrielle 

- II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner si les 
revendications 16 a 19 partiellement et 20 entierement sont susceptibles duplication 
industrielle. La brevetabilite peut aussi dependre de la maniere dont les revendications 
ont ete formulees. Ainsi, I'Office europeen des brevets ne considere pas comme 
susceptible d'application industrielle I'objet de revendications d'utilisation d'un compose 
a des fins medicales. Par contre, peuvent etre acceptees des revendications relatives a 
un compose connu, pour une premiere utilisation a des fins medicales ainsi que des 
revendications relatives a I'utilisation d'un tel compose dans la fabrication d'un 
medicament en vue d'un nouveau traitement medical. 



Formulaire PCT/Feuille s6par£e/409 (feuille 1) (OEB-avril 1997) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande internationale n° PCT/FR00/01048 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Concernant le point V 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive 
et la possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de 
cette declaration 

1) Nouveaute : 

- D1 rapporte la sequence d'un clone d'ADNc d'origine humaine. II est note que le 
produit de la traduction de cette sequence presente une similarite avec la sequence en 
acides amines de la calmoduline (Accession number P24044). 

- Une comparaison de la sequence de D1 avec la sequence SEQ ID NO: 2 de 
Tinvention revele une identite de 99.4% sur un recouvrement de 505 pb. En particulier, 
cette sequence code pour le fragment 1-131 de la SEQ NO: 1 de Tinvention avec une 
divergence a la position 58 remplacant une serine par une glycine (probablement une 
erreur de sequengage). 

- La sequence de D1 code d'une maniere inherente et deductible un polypeptide tel 
que defini a la revendication 6, ce qui a permis de reveler son homologie avec la 
calmoduline. De ce fait, D1 anticipe I'objet de la revendication 21. 

- La description de la presente demande (p 21 , I 16-18) ainsi que D1 revele que I'objet 
de Tinvention presente de la similarite de sequence avec la calmoduline (52% identite 
sur un recouvrement de 146 acides amines entre SEQ ID NO: 1 et la sequence 
correspondant a TAccession number P24044). De ce fait, les travaux publies relatifs a 
la calmoduline -par exemple D2 qui decrit Tactivation de transglutaminases par la 
calmoduline humaine purifiee a partir de Tepiderme- anticipent Tobjet des 
revendications 6-21 et 30-32 dans la mesure ou elles se referent a des polypeptides ou 
des polynucleotides correspondant "en partie" (voir revendications 6 et 21) aux 
sequences de Tinvention SEQ ID NOS: 1 et 2. 

- Pour les raisons mentionnees ci-dessus, les revendications 6-21 et 30-32 ne 
remplissent pas les conditions enoncees a TArticle 33.2 PCT. 

2) Activite inventive : 

- Les revendications 1 -5 et 22-29 se referant specifiquement aux sequences de 



Formulaire PCT/Feuille s6par6e/409 (feuille 2) (OEB-avril 1997) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande internationale n° PCTYFR00/01048 
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I'invention (SEQ ID NOS: 1 et 2) sont nouvelles. Cependant, elles ne sont pas 
considerees comme impliquant une activite inventive: 

- La sequence de D1 etant disponible et sa similarity avec la calmoduline ayant ete 
signalee, l'homme du metier interesse par I'isolement de proteines capables de fixer le 
calcium aurait utilise la sequence nucleotidique quasi-complete decrite dans D1 pour 
identifier le gene complet et la proteine correspondants avec des chances raisonnables 
de succes. De ce fait, les revendications se rapportant directement aux SEQ ID NOS: 1 
et 2 de I'invention sont considerees comme depourvues d'activite inventive. 

- II est cependant considere que D1 ne suggerait pas que I'expression de cette proteine 
etait dominante dans la peau. De ce fait, des utilisations de la proteine CLSP liees a sa 
distribution tissulaire particuliere pourraient servir de base pour la reconnaissance 
d'une activite inventive. 

- A ce stade, les revendications 1 a 32 ne satisfont pas aux exigences enoncees a 
I'Article 33.3 PCT. 

3) Application industrielle : 

- La presente Administration considere que I'objet des revendications 1 6 a 1 9 
partiellement et 20 entierement est vise par les dispositions de la regie 67.1 (iv) PCT. 
C'est pourquoi il ne sera pas emis d'opinion quant a la question de savoir si I'objet de 
ces revendications est susceptible d'application industrielle (article 34(4) a) i) PCT). 

Concernant le point VII 

Irregularis dans la demande internationale 

Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCT, la description n'indique pas I'etat de 
la technique anterieure pertinent expose dans le documents D1 et D2 et ne cite pas 
ces documents. 
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Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande internationale 

1) Dans la revendication 6, I'expression "dont la sequence est en partie constitute par" 
est interpretee comme une sequence contenant un fragment de la SEQ ID NO: 1 , 
associe a toute autre sequence. Cette formulation vague et peu claire confere une 
etendue tres large a la revendication concernee (Article 6 PCT; voir aussi les objections 
de nouveaute au Point V-1). 

2) Dans un but de clarte, le terme "partie" utilise dans les revendications 26 a 28 
devrait etre remplace par "fragment". 

3) II est a noter qu'une caracteristique introduite par ^expression "particulierement" 
(revendications 7 et 8) n'est pas prise en consideration pour la definition de I'etendue 
de I'invention. 

4) La revendication 9 fait reference a une melange de polypeptides issu de la 
proteolyse des polypeptides revendiques, en particulier a la revendication 6. Les 
polypeptides vises a cette revendication n'ayant pas une sequence clairement definie. 
La sequence de tels polypeptides n'etant pas clairement definie (voir Point VIII-1) et la 
nature des peptides generes par la proteolyse (par exemple 1 aa!) dependant des 
conditions de la proteolyse (type de protease, sequence du polypeptide, temps 
d'incubation...), la portee de la revendication 9 est totalement indefinie et la nouveaute 
de son contenu est fortement en doute. 

5) La revendication 28 definit la proteine revendiquee par le systeme d'expression 
(procede) permettant de Tobtenir. Ceci n'est pas suffisamment clair et cette proteine 
devrait etre definie par ses caracteristiques techniques essentielles. 

6) II est a noter qu'une expression telle que "composition destinee a" (revendications 
13 et 15) ou "composition pour" (revendication 14) ne font qu'indiquer des usages 
preferentiels de telle composition, qui ne sont pas pris en compte pour juger de la 
nouveaute de telles compositions qui est evaluee uniquement au vu des ingredients qui 
la constitue. 
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1 . Polypeptide naturel ou synthetique purifie, caracterise par le fait qu'il repond a la 
sequence d'acides amines SEQ ID NO : 1 : 



Met 


Ala 


Gly 


Glu 


Leu 


Thr 


Pro 


Glu 


Glu 


Glu 


10 


Ala 


Gin 


Tyr 


Lys 


Lys 


Ala 


Phe 


Ser 


Ala 


Val 


20 


Asp 


Thr 


Asp 


Gly 


Asn 


Gly 


Thr 


He 


Asn 


Ala 


30 


Gin 


Glu 


Leu 


Gly 


Ala 


Ala 


Leu 


Lys 


Ala 


Thr 


40 


Qly 


Lys 


Asn 


Leu 


Ser 


Glu 


Ala 


Gin 


Leu 


Arg 


50 


Lys 


Leu 


lie 


Ser 


Glu 


Val 


Asp 


Ser 


Asp 


Gly 


60 


Asp 


Gly 


Glu 


lie 


Ser 


Phe 


Gin 


Glu 


Phe 


Leu 


70 


Thr 


Ala 


Ala 


Arg 


Lys 


Ala 


Arg 


Ala 


Gly 


Leu 


80 


Giu 


Asp 


Leu 


Gin 


Val 


Ala 


Phe 


Arg 


Ala 


Phe 


90 


Asp 


Gin 


Asp 


Gly 


Asp 


Gly 


His 


lie 


Thr 


Val 


100 


Asp 


Glu 


Leu 


Arg 


Arg 


Ala 


Met 


Ala 


Gly 


Leu 


110 


Gly 


Gin 


Pro 


Leu 


Pro 


Gin 


Glu 


Glu 


Leu 


Asp 


120 


Ala 


Met 


lie 


Arg 


Glu 


Ala 


Asp 


Val 


Asp 


Gin 


130 


Asp 


Gly 


Arg 


Val 


Asn 


Tyr 


Glu 


Glu 


Phe 


Ala 


140 


Arg 


Met 


Leu 


Ala 


Gin 


Glu 










146 



2. Polypeptide selon la revendication 1 , caracterise par le fait qu'il est purifie a partir 
de mammiferes. 



3. Polypeptide selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
par le fait qu'il est purifie a partir de peau de mammiferes. 

4. Polypeptide selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise 
par le fait qu'il est purifie a partir de peau humaine. 

5. Polypeptide selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise 
par le fait qu'il est purifie a partir d'epiderme humain. 

6. Polypeptide naturel ou synthetique dont la sequence est en partie constitute par 
la sequence du polypeptide tel que decrit dans la revendication 1 . 

7. Polypeptide selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
par le fait qu'il a un point isoeiectrique theorique compris entre 1 et 6, 
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particulierement entre 3 et 5. 



8. Polypeptide selon Tune quelconque des revendicatlons precedentes, caracterise 
par !e fait qu'il a un poids moleculaire theorique compris entre 13 et 17 kilodaltons 
(kD), particulierement entre 14 et 16 kilodaltons (kD). 

9. Melange de polypeptides Issus de la proteolyse du polypeptide tel que decrit 
dans les revendications 1 a 8. 

10. Polypeptide selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
par le fait qu'il presente dans sa sequence primaire au moins un site de fixation du 
calcium. 

11. Polypeptide selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
par le fait qu'il fixe le calcium. 

12. Composition caracterisee par le fait qu'elle comprend dans un milieu 
physiologiquement acceptable, au moins un polypeptide tel que defini dans I'une 
quelconque des revendications 1 a 1 1 . 

13. Composition destinee a reguler les dysfonctionnements de la proliferation ou de 
la differentiation epidermique, normales ou pathologiques, caracterisee par le fait 
qu'elle comprend dans un milieu cosmetiquement acceptable, au moins un 
polypeptide tel que defini dans Tune quelconque des revendications 1 a 1 1 . 

14. Composition pour traiter les peaux seches, I'hyperkeratose, la parakeratose, le 
psoriasis, les ichtyoses, les neoplasies, caracterisee par le fait qu'elle comprend 
dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un polypeptide tel que 
defini dans I'une quelconque des revendications 1 a 1 1 . 

15. Composition selon I'une quelconque des revendications 12 a 14, caracterisee 
par le fait qu'elle est destinee a une application cosmetique ou pharmaceutique. 

16. Utilisation d'au moins un polypeptide tel que defini dans I'une quelconque des 
revendications 1 a 11, dans une composition ou pour la preparation d'une 
composition, le polypeptide ou ia composition etant destines a traiter les peaux 
seches, I'hyperkeratose, la parakeratose, le psoriasis, les ichtyoses, les neoplasies 
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17. Utilisation d'au moins un polypeptide tel que defini dans Tune quelconque des 
revendications 1 a 11, dans une composition ou pour la preparation d'une 
composition, le polypeptide ou la composition etant destines a reguler les 
tranglutaminases. 

18. Utilisation d'au moins un polypeptide tel que d£fini dans I'une quelconque des 
revendications 1 a 11, dans une composition ou pour la preparation d'une 
composition, le polypeptide ou la composition etant destines a reguler ta 
transglutaminase 3. 

19. Utilisation d'au moins un polypeptide tel que defini dans I'une quelconque des 
revendications 1 a 11, dans une composition ou pour la preparation d'une 
composition, le polypeptide ou la composition etant destines a reguler la formation 
de la couche comee de I'epiderme. 

20. Precede de traitement cosm6tique pour traiter les peaux seches, 
I'hyperkeratose, la parakeratose, le psoriasis, ies ichtyoses, les neoplasies, 
caracterise par le fait que Ton applique sur la peau du sujet a traiter une 
composition cosmetique telle que decrite dans les revendications 12 a 15. 

21 . Fragment d'acide desoxyribonucleique isole codant pour le polypeptide tel que 
d6fin» dans I'une des revendications 1 a 1 1 . 

22. Fragment d'acide desoxyribonucleique isol§ comprenant au moins la sequence 
nucleotidique codante SEQ ID NO : 2 suivante : 



AATTCCCGGA 


TCCCTGCGGC 


TGCCTGCACT 


CTGGACCACG 


40 


AGCTCTGAGA 


GCAGCAGGTT 


GAGGGCCGGT 


GGGCAGCAGC 


80 


TCGGAGGCTC 


CGCGAGGTGC 


AGGAGACGCA 


GGCATGGCCG 


120 


GTGAGCTGAC 


TCCTGAGGAG 


GAGGCCCAGT 


ACAAAAAGGC 


160 


TTTCTCCGCG 


GTTGACACGG 


ATGGAAACGG 


CACCATCAAT 


200 


GCCCAGGAGC 


TGGGCGCGGC 


GCTGAAGGCC 


ACGGGCAAGA 


240 


ACCTCTCGGA 


GGCCCAGCTA 


AGGAAACTCA 


TCTCCGAGGT 


280 


TGACAGCGAC 


GGCGACGGCG 


AAATCAGCTT 


CCAGGAGTTC 


320 


CTGACGGCGG 


CAAGGAAGGC 


CAGGGCCGGC 


CTGGAGGACC 


360 


TGCAGGTCGC 


CTTCCGCGCC 


TTCGACCAGG 


ATGGCGACGG 


400 


CCACATCACC 


GTGGACGAGC 


TCAGGCGGGC 


CATGGCGQGG 


440 


CTGGGGCAGC 


CGCTGCCGCA 


GGAGGAGCTG 


GACGCCATGA 


480 
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TCCGCGAGGC 


CGACGTGGAC 


CAGGACGGGC 


GGGTGAACTA 


520 


CGAGGAGTTC 


GCGAGGATGC 


TCGCCCAGGA 


GTGAGGCTCC 


560 


CCGCCTGTGT 


CCCCCTGGCT 


GCGCTCTGAG 


CCTTCAGGGC 


600 


CACCGCCCGC 


TGCTGC1 1 \ I 


GTGCTGGGAC 


TCTCCGGGGA 


640 


AACCTGGTCG 


GTGGATGGGA 


AACTGCCTCC 


CCCTGGGAGG 


680 


AAGGCI 1 IGC 


GCTCCGGGGC 


CTGGATGCGG 


CGCCCTCGGG 


720 


CCGCCTGCGA 


GCCCCTCTCT 


GCCTTCAGAC 


CTTGGGCAGA 


760 


AGGAGGCCTC 


CTTGGGCCTG 


GTCCCCCTTT 


GCCCTGCAGT 


800 


GGAATGAGGG 


CCCCTTAACC 


CCGCATTGAT 


CTAAATAAAG 


840 


GACTGCCGAG 


TTCCAAAA 






858 



^ 23. Fragment d'acide desoxyribonucleique isole comprenant au moins la sequence 
nucleotidique telle decrite dans la revendication 22. 

24. Composition cosmetique ou pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle 
comprend, dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins une sequenc 
nucleotidique telle que decrite dans Tune quelconque des revendications 22 ou 23. 

25. Utilisation d'au moins une sequence d'acide desoxyribonucleique telle que 
decrite dans rune quelconque des revendications 22 ou 23 pour preparer un 
polypeptide ou un melange de polypeptides. 

26. Vecteur d'expression recombinant contenant tout ou partie de la sequence 
nucleotidique codante SEQ ID NO : 2. 

■J 

27. Proteine recombinante correspondent a tout ou partie de la sequence SEQ ID 
NO:1. 

28. Proteine recombinante obtenue par expression d'un vecteur d'expression pGex- 
2T contenant tout ou partie de la sequence codante SEQ ID NO : 2. 

29. Utilisation d'au moins une sequence d'acide desoxyribonucleique telle que 
decrite dans I'une quelconque des revendications 22 ou 23 pour preparer un acide 
ribonucleique. 

30. Utilisation d'au moins un polypeptide isole ou d'au moins I'un de ses fragments 
de proteolyse ou de tout peptide synthetique tel que decrit dans les revendications 1 
a 1 1 , pour preparer ou purifier toute molecule susceptible de se lier specifiquement 
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audit polypeptide purifie ou auxdits fragments de proteose purifies ou audit 
peptide synthetique. 

31. UtiJisation d'au moins un polypeptide isole ou d'au moins Pun de ses fragments 
de proteolyse ou de tout peptide synthetique tei que decrit dans fes revendications 1 
a 11 pour preparer ou purifier des antiserums ou des anticorps monoclonaux 
speciftques. 

32. Anticorps poly- ou monoclonal caracterise par le fait null r»m n n a t t 
specrf.quement le polypeptide tel que decrit dans les revendications 14 1 1 . reC ° ma,t 
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: applicant according to Article 36. 
This REPORT consists of a total of 8 sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the . basis for this report and/or sheets containing rectifications made before t SauSS S 
70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). ^umonry (see Kuie 

These annexes consist of a total of 5 sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

oS^Sffi^ n0Vd,y ' inventive ste P or industria ' "PP'-binry; 
Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 
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INTERNATIONAL PREU 



ARY EXAMINATION REPORT 



f 



ational application No. 

PCT/FR00/01048 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
[~] the international application as originally filed 
^ the description: 

Pages 1-22 

pages 

pages 



. as originally filed 
. filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

_ , as amended (together with any statement under Article 19 
, filed with the demand 



1-32 



□ 



filed with the letter of 04 October 2001 (04.10.2001) 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



. , filed with the letter of 



the sequence listing part of the description: 
pages 

pages 

pages 



1-4 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



3. 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
I the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. & & 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language ; which is- 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23 1(b)) 

□ 

the language of publication of the international application (under Rule 48 3(b)) 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55 2 and/ 

or 55.3). 

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

contained in the international application in written form 

□ filed together with the international application in computer readable form 
furnished subsequently to this Authority in written form, 
furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. & 



□ 



4 



□ 



The amendments have resulted in the cancellation of 

□ 

the description, pages 

□ 

the claims, Nos. 

□ 

the drawings, sheets/fig 



5. □ ™ s r 7° rt has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
| beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
and 70 17) °* ° ngmally filed and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 

\**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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II. Priority 



i I I This report has been established as if no priority had been claimed due to the failure to furnish within the prescribed time 
' 1 — 1 limit the requested: 

copy of the earlier application whose priority has been claimed. 

□ 

translation of the earlier application whose priority has been claimed. 

2 - O ™ S rCPOrt bee " estabHshed as if no P riorit >' had been claimed due to the fact that the priority claim has been found invalid 
Thus for the purposes of this report, the international filing date indicated above is considered to be the relevant date. 

3. Additional observations, if necessary: 
SEE SEPARATE SHEET 
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III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

I I the entire international application. 

1^1 claims Nos. 16-19 parts. 20 entirely 



because: 



the said international application, or the said claims Nos. 16-19 parts. 20 entirely 



* relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 
SEE SEPARATE SHEET 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 



□ the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported 
by the description that no meaningful opinion could be formed. 

no international search report has been established for said claims Nos. 



2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 

1 | the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 
[ j the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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Basis of the report 



1 Tnis report has beer, drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
IZrTlTlT^referredtomthx 

The present report has also been drawn on the basis of 
pages 1 to 4 of the list of sequences (SEQ ID NOS : 1-7). 
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International application No. 
PC 00/01048 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 
Continuation of: II. 



Priority 



The claimed priority is considered to be valid. 
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Supplemental Box . 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: III. 



There is no single PCT criterion for assessing the 
industrial applicability of Claims 16 to 19, in part, am 
20 in its entirety. Patentability may also depend on the 
wording of the claims. The European Patent Office, for 
example, does not recognise the industrial applicability 
of the subject matter of claims to the medical use of a 
known compound; it does, however, allow claims to the 
first medical use of a known compound or to the use of 
such a compound in the manufacture of a drug for a new 
medical treatment. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-5, 22-29 



6-21, 30-32 



1-32 



1-15, 21-32 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 
Dl: Database EMBL 

D2: Clinical Research, vol. 30, no. 1, 1982, pA159. 



1 . Novelty : 

Dl relates to the sequence of a human cDNA clone. It 
should be noted that the translation product of said 
sequence exhibits a similarity with the amino acid 
sequence of calmodulin (Accession number P24044). 

A comparison of the sequence of Dl with the sequence SEQ 
ID NO: 2 of the invention shows an identity of 99.4% over 
505 overlapping bp. In particular, said sequence codes for 
the fragment 1-131 of SEQ ID NO: 1 of the invention, with 
a divergence in position 58 where a serine is replaced 
with a glycine (probably due to a sequencing error) . 

The sequence of Dl codes in an inherent and derivable 
manner a polypeptide as defined in Claim 6, whereby the 
homology thereof with calmodulin has been shown. Hence, Dl 
anticipates the subject matter of Claim 21. 
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Inte rnat ional application No. 

R 00/01048 



The description of the present application (page 21, lines 
16-18), as well as Dl discloses that the subject matter of 
the invention exhibits sequence similarity with calmodulin 
(52% identity over 14 6 overlapping amino acids between SEQ 
ID NO: 1 and the sequence corresponding to Accession 
number P24044) . Hence, the published work relating to 
calmodulin - e.g. D2, which describes transglutaminase 
activation by purified human calmodulin from the epidermis 
- anticipates the subject matter of Claims 6-21 and 30-32 
to the extent as they refer to polypeptides or 
polynucleotides corresponding "in part" (see Claims 6 and 
21) to the sequences SEQ ID NOS : 1 and 2 of the invention. 

For the above reasons, Claims 6-21 and 30-32 do not meet 
the requirements of PCT Article 33(2). 

2 . Inventive step : 

Claims 1-5 and 22-29, which refer specifically to the 
sequences of the invention (SEQ ID NOS: 1 and 2) are 
novel. However, they are not considered to involve an 
inventive step: 

A person skilled in the art seeking to isolate calcium- 
binding proteins, having access to the sequence of Dl and 
aware of the similarity thereof with calmodulin, which has 
been noted, would have used the nearly complete nucleotide 
sequence described in Dl to identify the complete gene and 
the corresponding protein with reasonable chances of 
success. Hence, the claims that relate directly to SEQ ID 
NOS: 1 and 2 of the invention are not considered to be 
inventive . 

It is however considered that Dl did not suggest that the 
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expression of said protein was predominant in the skin. 
Hence, the uses of the CLSP protein, based on the specific 
tissue distribution thereof, may form a basis for 
recognising an inventive step. 

At the present stage, Claims 1 to 32 do not meet the 
requirements of PCT Article 33(3). 

3 . Industrial applicability : 

The present Authority considers that the subject matter of 
Claims 16 to 19, in part, and 20, in its entirety, falls 
under the provisions of PCT Rule 67.1(iv). For this 
reason, there will be no opinion as to whether or not the 
subject matter of said claim is industrially applicable 
(PCT Article 34 (4) (a) (i) ) . 
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VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Contrary to the requirements of PCT Rule 5.1(a) (ii) , the 
description does not outline the relevant prior art set 
forth in documents Dl and D2 , and does not cite these 
documents . 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. In Claim 6, the expression "the sequence of which 
partly consists of" is interpreted as meaning a sequence 
containing a fragment of SEQ ID NO: 1, combined with any 
other sequence. This vague and unclear wording confers a 
very broad scope to the claim concerned ( PCT Article 6; 
see also objections raised regarding novelty, in Box V, 
point 1) . 

2. For the sake of clarity, the term "part", used in 
Claims 26 to 28, should be replaced by "fragment". 

3. It should be noted that a feature introduced by the 
expression "in particular" (Claims 7 and 8), is not taken 
into account when defining the extent of the invention. 

4. Claim 9 refers to a mixture of polypeptides 
resulting from the proteolysis of the polypeptides 
claimed, in particular in Claim 6. The polypeptides 
claimed in said claim do not have a clearly defined 
sequence. Since the sequence of such polypeptides is not 
clearly defined (see Box VIII, point 1) and since the 
nature of the peptides resulting from the proteolysis 
(e.g. 1 aa!) depends on the proteolysis conditions (type 
of protease, sequence of the polypeptide, incubation 
period ...) , the scope of Claim 9 is completely undefined 
and the novelty of the content thereof particularly 
doubtful . 

5. Claim 28 defines the claimed protein in terms of the 
expression system (method) for obtaining same. This is not 
sufficiently clear, and said protein should be defined in 
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terms of the essential technical features thereof. 



6. It should be noted that expressions such as 
"composition intended for" (Claims 13 and 15) or 
"composition for" (Claim 14) only indicate the preferred 
uses of such a composition and are not taken into account 
when assessing the novelty thereof, which is based solely 
on the components of said compositions. 



Form PCT/IPEA/409 (Box VIII) (January 1994) 



(12) DEMANDE INTE 



JR^BbNALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAIT 
EN MAT1ERE DE BREVETS (PCT) 



COOPERATION 



(19) Organisation Mondiale de la Propriete 
Inteilectuelle 

Bureau international 

(43) Date de la publication internationale 
1 fevrier 2001 (01.02.2001) 




PCT 



(10) Numero de publication internationale 

WO/01/07604 Al 



(51) Classification internationale des brevets 7 : C12N 15/12, 
C07K 14/47, 16/18, A61K 38/17, 48/00 

(21) Numero de la demande internationale: 

PCT/FRO0/01O48 

(22) Date de depot international: 20 avril 2000 (20.04.2000) 



(25) Langue de depot: 

(26) Langue de publication: 



francais 



francais 



(30) Donnees relatives a la priori t^: 

99/09615 23 juillet 1999 (23.07.1999) FR 

(71) Deposant (pour tous les Etats designes sauf US): 
L'OREAL [FR/FR]; 14, rue Royale, F-75008 Paris (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (pour US seulement): MEHUL, 
Bruno [FR/FR]; 2, place de la Fontaine, F-92800 Villejuif 
(FR). BERNARD, Dominique [FR/FR]; 48, rue Paul Bar- 
ruel, F-75015 Paris (FR). SIMONETTT, Lucie [FR/FR]; 
14, rue Breguet, F-7501 1 Paris (FR). 



(74) Mandataire: GALUP, Cedric; L'Oreal/D.RL, 
Bertrand Sincholle, F-92585 CUchy Cedex (FR). 



6, rue 



(81) Etats designes (national): AE, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, 
BB, BG, BR, BY, CA, CH, CN, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, 
EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, 
JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, 
MD, MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, 
SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, 
UZ, VN, YU, ZA, ZW. 

(84) Etats designes (regional): brevet ARIPO (GH, GM, KE, 
LS, MW, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), brevet eurasien (AM, 
AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet europeen (AT, 
BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, rT, LU, MC, 
NL, PT, SE), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, 
GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Publiee: 

— tAvec rapport de recherche internationale. 

En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT. 



(54) Title: ISOLATED PEPTIDE OF THE HORNY LAYER AND USE THEREOF 
(54) Titre: POLYPEPTIDE ISOLE DU STRATUM CORNEUM ET SON UTILISATION 

<* 

(57) Abstract: The invention concerns an isolated polypeptide, of the family of calcium-fixing proteins, a mixture of polypeptides 
^5 derived from proteolysis of the isolated polypeptide, compositions containing them, the uses of said polypeptide and a cosmetic 
V© treatment method for dry skin, hyperkeratosis, parakeratosis, psoriasis, ichthyosis, neoplasia. The invention also concerns a deoxyri- 

bonucleic acid sequence coding for said polypeptide and the uses of said deoxyribonucleic sequence. 

^ (57) Abrege: L' invention a pour objet un polypeptide isole, de la famille des proteines fix ant le calcium, un melange de polypep- 
tides issus de la proteolyse du polypeptide isole, des compositions les contenant, les utilisations dudit polypeptide et un proce"de 
de traitement cosmetique destine* a traiter les peaux seches, Fhyperkeratose, la parakeratoses le psoriasis, richtyose, les neoplasies. 
L" invention a egalement pour objet une sequence d'acide desoxyribonucleique codant pour ledit polypeptide et les utilisations de 
>^ ladite sequence d'acide desoxyribonucleique. 



TRAITE D^JpOPERATION EN MATIER 

PCT 



BREVETS 



RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNA! fSWvL 0CT 2001 
(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

OA 99236 CG 



on i id ci n-rc a hamucd voir ,a notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 



Demande Internationale n° 
PCT/FR00/01048 



Date du d6pot international (jour/mois/ann6e) 
20/04/2000 



Date de priorite (jour/mois/ann6e) 
23/07/1999 



Classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
C12N15/12 



Deposant 

MEHUL, BRUNO et al. 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, elabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 8 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revindications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et ('instruction 607 des Instructions 
administrates du PCT). 

Ces annexes comprennent 5 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
I S Base du rapport 



duplication industrielle 



II 




III 




IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 





Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 
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Demande Internationale n° PCT/FR00/01 048 



I. Bas du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande Internationale (les feuilles de remplacement qui ont 6t4 remises 
a I'office recepteuren reponse a une invitation faite conformement a I'articie 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initiaiement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-22 version initiale 

Revendications, N°: 

1 -32 regue(s) avec teiecopie du 04/1 0/2001 

Partie de la demande reservee au listage des sequences, pages: 

1-4, telles que initiaiement deposees 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiqu£s ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont 6te remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a et§ d£pos6e, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de ['administration ou lui ont 6te remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la r£gle 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la rfcgle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas £cheant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

E contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement k I'administration, sous forme ecrite. 

H remis ulterieurement & I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par 6crit et fourni ulterieurement ne va pas au-del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que depos£e, a ete fournie. 

IS La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrabie par ordinateur sont identiques & 
celles du listages des sequences Presents par ecrit, a 6te fournie. 

4. Les modifications ont entrame Pannulation : 
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□ de la description, pages : 

□ des revendications, n 03 : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-dela de ('expose de I'invention tel qu'il a 6te depos6, comme ii est indique ci-apres (r6gle 
70.2(c)): 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquGe au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



II. Priorite 

1 . □ Le present rapport a §te formulae comme si aucune priorite n'avait 6te revendiquee, du fait que les 

documents suivants n'ont pas ete remis dans le delai present : 

□ copie de la demande anterieure dont la priorite a 6te revendiquee. 

□ traduction de la demande anterieure dont la priorite a ete revendiquee. 

2. □ Le present rapport a ete formulee comme si aucune priorite n'avait ete revendiquee, du fait que la 

revendication de la priorite a ete jugee non valable. 

Pour les besoins du present rapport, la date de d6pdt international indiquee plus haut est done 
consideree comme la date pertinente. 

3. Observations complementaires, le cas Echeant : 
voir feuille separee 



III. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la possibility d'application 
industrielle 

1. La question de savoir si I'objet de I'invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 
(ne pas etre evident) ou etre susceptible d'application industrielle n'a pas 6te examinee pour ce qui concerne : 

□ I'ensemble de la demande internationale. 

G3 les revendications n 05 16-19 partiellement, 20 entierement. 



parce que : 

H 'a demande internationale, ou les revendications n 08 16-19 partiellement, 20 entierement en question, se 
rapportent a I'objet suivant, & I'egard duquel I'administration chargee de I'examen preliminaire international 
n'est pas tenue effectuer un examen preliminaire international (prGciser) : 
voir feuille separee 
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□ la description, les revendications ou les dessins (en indiquer les elements ci-dessous), ou les revendications 
n 05 en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable 

(preciser) : 



□ les revendications, ou les revendications n** en question, ne se fondent pas de fagon adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

□ il n'a pas ete etabli de rapport de recherche internationale pour les revendications n 03 en question. 

2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme k fa norme pr6vue dans 
I'annexe C des instructions administratives, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen preliminaire 
international significatif: 

□ le listage presente par ecrit n'a pas 6te fourni ou n'est pas conforme a la norme. 

□ le listage sous forme dechiffrable par ordinateur n'a pas et§ fourni ou n'est pas conforme & la norme. 

V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilit ' 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-5,22-29 

Non : Revendications 6-21,30-32 

Activite inventive Oui : Revendications 

Non : Revendications 1 -32 

Possibility d'application industrielle Oui : Revendications 1-15, 21-32 

Non : Revendications 

2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VII. Irregularis dans la demande internationale 

Les irregularites suivantes, concernant la forme ou le ccntenu de la demande internationale, ont §t£ constat£es : 
voir feuille separee 

VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 
voir feuille separee 
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II est fait reference aux documents suivants: 

D1: Database EMBL 
D2: Clinical Research 

vol. 30, n° 1, 1982, p A159 

Concernant le point I 
Base du rapport 

Ce rapport est egalement etablie sur la base des pages 1 a 4 de la liste de sequences 
(SEQIDNOS: 1-7). 



Concernant le point II 
Priorite 

La priorite revendiquee est consideree comme valide. 
Concernant le point III 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, t'activite inventive et la 
possibility d'application industrielle 

- II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner si les 
revendications 16 a 19 partiellement et 20 entierement sont susceptibles d'application 
industrielle. La brevetabilite peut aussi dependre de la maniere dont les revendications 
ont ete formulees. Ainsi, I'Office europeen des brevets ne considere pas comme 
susceptible d'application industrielle I'objet de revendications d'utilisation d'un compose 
a des fins medicales. Par contre, peuvent etre acceptees des revendications relatives a 
un compose connu, pour une premiere utilisation a des fins medicales ainsi que des 
revendications relatives a I'utilisation d'un tel compose dans la fabrication d'un 
medicament en vue d'un nouveau traitement medical. 
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Concernant le point V 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventiv 
et la possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui d 
cette declaration 

1 ) Nouveaute : 

- D1 rapporte la sequence d'un clone d'ADNc d'origine humaine. II est note que le 
produit de la traduction de cette sequence presente une similarity avec la sequence en 
acides amines de la calmoduline (Accession number P24044). 

- Une comparaison de la sequence de D1 avec la sequence SEQ ID NO: 2 de 
I'invention revele une identite de 99.4% sur un recouvrement de 505 pb. En particulier, 
cette sequence code pour le fragment 1-131 de la SEQ NO: 1 de I'invention avec une 
divergence a la position 58 rempla9ant une serine par une glycine (probablement une 
erreur de sequengage). 

- La sequence de D1 code d'une maniere inherente et deductible un polypeptide tel 
que defini a la revendication 6, ce qui a permis de reveler son homologie avec la 
calmoduline. De ce fait, D1 anticipe I'objet de la revendication 21 . 

- La description de la presente demande (p 21 , I 16-18) ainsi que D1 revele que I'objet 
de Pinvention presente de la similarity de sequence avec la calmoduline (52% identite 
sur un recouvrement de 146 acides amines entre SEQ ID NO: 1 et la sequence 
correspondant a I'Accession number P24044). De ce fait, les travaux publies relatifs a 
la calmoduline -par exemple D2 qui decrit I'activation de transglutaminases par la 
calmoduline humaine purifiee a partir de Pepiderme- anticipent I'objet des 
revendications 6-21 et 30-32 dans la mesure ou elles se referent a des polypeptides ou 
des polynucleotides correspondant "en partie" (voir revendications 6 et 21) aux 
sequences de I'invention SEQ ID NOS: 1 et 2. 

- Pour les raisons mentionnees ci-dessus, les revendications 6-21 et 30-32 ne 
remplissent pas les conditions enoncees a I'Article 33.2 PCT. 

2) Activite inventive : 

- Les revendications 1 -5 et 22-29 se referant specif iquement aux sequences de 
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I'invention (SEQ ID NOS: 1 et 2) sont nouvelles. Cependant, elles ne sont pas 
considerees comme impliquant une activite inventive: 

- La sequence de D1 etant disponible et sa similarity avec la calmoduline ayant ete 
signalee, I'hdmme du metier interesse par I'isolement de proteines capables de fixer le 
calcium aurait utilise la sequence nucleotidique quasi-complete decrite dans D1 pour 
identifier le gene complet et la proteine correspondants avec des chances raisonnables 
de succes. De ce fait, les revendications se rapportant directement aux SEQ ID NOS: 1 
et 2 de I'invention sont considerees comme depourvues d'activite inventive. 

- II est cependant considere que D1 ne suggerait pas que I'expression de cette proteine 
etait dominante dans la peau. De ce fait, des utilisations de la proteine CLSP liees a sa 
distribution tissulaire particuliere pourraient servir de base pour la reconnaissance 
d'une activite inventive. 

- A ce stade, les revendications 1 a 32 ne satisfont pas aux exigences enoncees a 
I'Article 33.3 PCT. 

3) Application industrielle : 

- La presente Administration considere que I'objet des revendications 16 a 19 
partiellement et 20 entierement est vise par les dispositions de la regie 67.1 (iv) PCT. 
C'est pourquoi il ne sera pas emis d'opinion quant a la question de savoir si I'objet de 
ces revendications est susceptible d'application industrielle (article 34(4) a) i) PCT). 

Concernant le point Vil 

Irregularites dans la demande Internationale 

Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCT, la description n'indique pas I'etat de 
la technique anterieure pertinent expose dans le documents D1 et D2 et ne cite pas 
ces documents: 
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Cone rnant le point VIII 

Observations relatives a la demande internationale 

1) Dans la revendication 6, I'expression "dont la sequence est en partie constitute par" 
est interpretee comme une sequence contenant un fragment de la SEQ ID NO: 1 , 
associe a toute autre sequence. Cette formulation vague et peu claire confere une 
etendue tres large a la revendication concernee (Article 6 PCT; voir aussi les objections 
de nouveaute au Point V-1). 

2) Dans un but de clarte, le terme "partie" utilise dans les revendications 26 a 28 
devrait etre remplace par "fragment". 

3) II est a noter qu'une caracteristique introduite par I'expression "particulierement" 
(revendications 7 et 8) n'est pas prise en consideration pour la definition de I'etendue 
de I'invention. 

4) La revendication 9 fait reference a une melange de polypeptides issu de la 
proteolyse des polypeptides revendiques, en particulier a la revendication 6. Les 
polypeptides vises a cette revendication n'ayant pas une sequence clairement definie. 
La sequence de tels polypeptides n'etant pas clairement definie (voir Point VIII-1) et la 
nature des peptides generes par la proteolyse (par exemple 1 aa!) dependant des 
conditions de la proteolyse (type de protease, sequence du polypeptide, temps 
d'incubation...), la portee de la revendication 9 est totalement indefinie et la nouveaute 
de son contenu est fortement en doute. 

5) La revendication 28 definit la proteine revendiquee par le systeme d'expression 
(procede) permettant de fobtenir. Ceci n'est pas suffisamment clair et cette proteine 
devrait etre definie par ses caracteristiques techniques essentielles. 

6) II est a noter qu'une expression telle que "composition destinee a" (revendications 
13 et 15) ou "composition pour" (revendication 14) ne font qu'indiquer des usages 
preferentiels de telle composition, qui ne sont pas pris en compte pour juger de la 
nouveaute de telles compositions qui est evaluee uniquement au vu des ingredients qui 
la constitue. 
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REVENDICATIONS 

1. Polypeptide naturel ou synthetique purifie, caracterise par !e fait qu'il repond a la 
sequence d'acides amines SEQ ID NO : 1 : 
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Thr 
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Glu 
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Ala 
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He 


Ser 


Phe 


Gin 


Glu 


Phe 


Leu 


70 


Thr 


Ala 


Ala 


Arg 


Lys 


Ala 


Arg 


Ala 


Gly 


Leu 


80 


Glu 


Asp 


Leu 


Gin 


Val 


Ala 


Phe 


Arg 


Ala 


Phe 


90 


Asp 


Gin 


Asp 


Gly 


Asp 


Gly 


Mis 


He 


Thr 


Val 


100 


Asp 


Glu 


Leu 


Arg 


Arg 


Ala 


Met 


Ala 


Gly 


Leu 


110 


Gly 


Gin 


Pro 


Leu 


Pro 


Gin 


Glu 


Glu 


Leu 


Asp 


120 


Ala 


Met 


lie 


Arg 


Glu 


Ala 


Asp 


Val 


Asp 


Gin 


130 


Asp 


Gly 


Arg 


Val 


Asn 


Tyr 


Glu 


Glu 


Phe 


Ala 


140 


Arg 


Met 


Leu 


Ala 


Gin 


Glu 










146 



2. Polypeptide selon la revendication 1, caracterise par le fait qu'il est purifie a partir 
de mammiferes. 

3. Polypeptide selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise 
par le fait qu'il est purifie a partir de peau de mammiferes. 

4. Polypeptide selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise 
par le fait qu'il est purifie a partir de peau humaine. 

5. Polypeptide selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise 
par le fait qu'il est purifie a partir d'epiderme humain. 

6. Polypeptide naturel ou synthetique dont la sequence est en partie constitute par 
la sequence du polypeptide tel que decrit dans la revendication 1 . 

7. Polypeptide selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise 
par le fait qu'il a un point isoelectrique theorique compris entre 1 et 6, 
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particulierement entre 3 et 5. 



8^ Po^epttde selon rune quelconque des revendlcations preceden.es. caracterise 

! T " P ° WS m ° l#CU,a,re ' hS0rtqu9 «» 13 « " X»oda.tons 

(kO), particulierement entre 1 4 el 1 6 kilodaltons (kD). 

9. Melange de polypeptides Issue de la proteolyse du polypeptide tel que decrit 
dans les revendlcations 1 a 8. 

10. Polypeptide selon rune queloonque des revendlcations precedentes caracteris* 
Sol Pr&e, " e d3nS 83 ~>~~ Prtmaire " « site ^ 

pi; jsn^2sr w des revendfcaflons p *— — — 

Ih™^" 081 " 0 " Cara0teHsSe par te fai « comprend dans un miHeu 

PhysK,.ogK,uement acceptable, au moins un polypeptide tel que definl dans rune 
quelconque des revendlcations 1 411. 

l 3 dmZ P0S T d9S ! nee a r ^ U ' 6r ' eS * s, ° TOtt °™™"ts de la proliferation ou de 
I r.T 0 "^ W ' n0m,a,eS ° U P"****-. carac.er.see per le (aft 
quelle comprend dane un milieu cosmetiquement acceptable au moin^ un 
polypeptide tel que deflni dans rune quelconque des revendlcations , 1 , 1 

14. Composition pour trailer les peaux seches, rhyperitfratose, la parak^ratose te 
PSOnas,s. ,es ichtyoses. les neoplasias, caractensee par le W qETS£ 
dans un m ieu phystologiquemen, acceptable, au moins un po^dT^^e 
defini dans I'une quelconque des revendications 1 a 1 1 . WW™* *' <*» 

15 Compositfon selon rune quelconque des revendications 12 a 14, caractensee 
Par te m qu'elle est destines a una app.lca.lon cosme^que ou pnarmace^C 

compose, te polype^eTu Zo^T^ ? ^ 

sScbes, rbyperkeratose. ,a para^ te ^^Zl^ Z^ 
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17. Utilisation d'au molns un polypeptide tel que defini dans I'une quelconque des 
revendications 1 a 11, dans une composition ou pour la preparation d'une 
composition, le polypeptide ou la composition etant destines a reguler les 
tranglutaminases. 

18. Utilisation d'au moins un polypeptide tel que defini dans Tune quelconque d s 
revendications 1 a 11, dans une composition ou pour la preparation d'une 
composition, le polypeptide ou la composition etant destines a reguler la 
transglutaminase 3. 

19. Utilisation d'au moins un polypeptide tel que defini dans I'une quelconque des 
revendications 1 a 11, dans une composition ou pour la preparation d'une 
composition, le polypeptide ou la composition etant destines a reguler la formation 
de la couche comee de I'epiderme. 

20. Precede de traitement cosmetique pour trailer les peaux seches 
I'hyperkeratose, la parakeratose, le psoriasis, les ichtyoses, les neoplasies' 
caracterise par le fait que Ton applique sur la peau du sujet a trailer une 
composition cosmetique telle que decrite dans les revendications 12 a 15. 

21. Fragment d'acide desoxyribonucleique isole codant pour le polypeptide tel que 
defini dans I'une des revendications 1 a 1 1 . 

22. Fragment d'acide desoxyribonucleique isole comprenant au moins la sequence 
nucleotidique codante SEQ ID NO : 2 suivante : 



AATTCCCGGA 

AGCTCTGAGA 

TCGGAGGCTC 

GTGAGCTGAC 

TTTCTCCGCG 

GCCCAGGAGC 

ACCTCTCGGA 

TGACAGCGAC 

CTGACGGCGG 

TGCAGGTCGC 

CCACATCACC 

CTGGGGCAGC 



TCCCTGCGGC 

GCAGCAGGTT 

CGCGAGGTGC 

TCCTGAGGAG 

GTTGACACGG 

TGGGCGCGGC 

GGCCCAGCTA 

GGCGACGGCG 

CAAGGAAGGC 

CTTCCGCGCC 

GTGGACGAGC 

CGCTGCCGCA 



TGCCTGCACT 

GAGGGCCGGT 

AGGAGACGCA 

GAGGCCCAGT 

ATGGAAACGG 

GCTGAAGGCC 

AGGAAACTCA 

AAATCAGCTT 

CAGGGCCGGC 

TTCGACCAGG 

TCAGGCGGGC 

GGAGGAGCTG 



CTGGACCACG 40 

GGGCAGCAGC 80 

GGCATGGCCG 120 

ACAAAAAGGC 160 

CACCATCAAT 200 

ACGGGCAAGA 240 

TCTCCGAGGT 280 

CCAGGAGTTC 320 

CTGGAGGACC 360 

AT6GCGACGG 400 

CATGGCGGGG 440 

GACGCCATGA 480 
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TCCGCGAGGC 


CQACGTGGAC 


CAGGACGGGC 


GGGTGAACTA 


520 


CGAGGAGTTC 


GCGAGGATGC 


TCGCCCAGGA 


GTGAGGCTCC 


560 


CCGCCTGTGT 


CCCCCTGGCT 


GCGCTCTGAG 


CCTTCAGGGC 


600 


CACCGCCCGC 


TGCTGCTTTT 


GTGCTGGGAC 


TCTCCGGGGA 


640 


AACCTGGTCG 


GTGGATGGGA 


AACTGCCTCC 


CCCTGGGAGG 


680 


AAGGCI I TGC 


GCTCCGGGGC 


CTGGATGCGG 


CGCCCTCGGG 


720 


CCGCCTGCGA 


GCCCCTCTCT 


GCCTTCAGAC 


CTTGGGCAGA 


760 


AGGAGGCCTC 


CTTGGGCCTG 


GTCCCCCTTT 


GCCCTGCAGT 


800 


GGAATGAGGG 


CCCCTTAACC 


CCGCATTGAT 


CTAAATAAAG 


840 


GACTGCCGAG 


TTCCAAAA 






858 



23. Fragment d'acide desoxyribonucleique isole comprenant au moins la sequence 
nucleotidique telle decrite dans la revendicatfon 22. 



24. Composition cosmetique ou pharmaceutlque, caracterisee par le fait qu'ell 
comprend, dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins une sequenc 
nucleotidique telle que decrite dans Tune quelconque des revendications 22 ou 23. 

25. Utilisation d'au moins une sequence d'acide desoxyribonucleique telle que 
decrite dans Tune quelconque des revendications 22 ou 23 pour preparer un 
polypeptide ou un melange de polypeptides. 

26. Vecteur d'expression recombinant contenant tout ou partie de la sequence 
nucleotidique codante SEQ ID NO : 2. 

27. Proteine recombinante correspondant a tout ou partie de la sequence SEQ ID 
NO:1. 

28. Proteine recombinante obtenue par expression d'un vecteur d'expression pGex- 
2T contenant tout ou partie de la sequence codante SEQ ID NO : 2. 

29. Utilisation d'au moins une sequence d'acide desoxyribonucleique telle que 
decrite dans Tune quelconque des revendications 22 ou 23 pour preparer un acide 
ribonucleique. 

30. Utilisation d'au moins un polypeptide isol ' ou d'au moins I'un de ses fragments 
de proteolyse ou de tout peptide synthetique tel que decrit dans les revendications 1 
a 1 1 , pour preparer ou purifier toute molecule susceptible de se Her specifiquement 
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# 



ssr 00 auxdas ^ * — - - — 

* protege ou de tout peptide symheflpue M que deem dans ,es re vendica1ions T 
spJC'bZ. PreParer ° U ^ amiSe,UmS °" d6S "*«'» ™~C0"aux 

32. Anticorps poly- ou monoclonal caracterise Dar le fa* . 
specf .quement le polypeptide tel que decrit danl les revSidloations ?l j 1 
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PCT 




RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

OA 99236 CG 


POUR SUITE v0 ' r ,a notification de transmission du rapport de recherche international 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas ech^ant, le point 5 ci-apres 

ADONNER 


Demande Internationale n° 

PCT/FR 00/01048 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

20/04/2000 


(Date de priority (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

23/07/1999 


Deposant 

L'OREAL et al . 



Le present rapport de recherche Internationale, etabli par I* administration chargee de la recherche international, est transmis au 
deposant conformement a I'articie 1 8. Une copie en est transmise au Bureau international. 



. feuilles. 



Ce rapport de recherche internationale comprend 5 

PH 'I e st aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le m£me point. 

| | la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a I'administration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant) 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 

[X] contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

|~X~| de'posee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

| | remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

[_ j remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

PH La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

PH La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presents par ecrit, a ete fournie. 

2. jT] it a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 

3. II y a absence d'unite de I'invention (voir le cadre II). 

4. En ce qui concerne le titre, 

PT| le texte est approuve tel qu'il a ete" remis par le deposant. 

| | Le texte a ete* etabli par I'administration et a la teneur suivante: 



5. En ce qui concerne I'abr^ge, 

le texte est approuv^ tel'qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre ill) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a I'administration dans un delai d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport 
de recherche internationale. 

6. La figure des dessins a publier avec I'abrege est la Figure n° = 



I I suggeree par le deposant. Q Aucune des figures 

| | parce que le deposant n'a pas suggere de figure. n est * P ub,ier 

| | parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 
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CANCER-ASSOCIATED RETINOPATHY" 

JOURNAL OF CELL BIOLOGY, US , NEW YORK, US, 

vol. 112, no. 5, 1 mars 1991 (1991-03-01), 
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PETERSON, L.L. ET AL. : "Purification of 
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vol . 30, no. 1, 1982, page A159 
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alinea '0004! 

PUSZKIN, E. G. ET AL. : "Catalytic 
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Departement Propriete Industrieile 
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1 4 2002 

SWSCKEfl & MATH1S, LLP, 





OFFICE EUROPEEN DES BREVETS 
ErhardtstraBe 27 
D-80298 Munich 2 
ALLEMAGNE 



LETTRE RECOMMANDEE 



Clichy, le 02 octobre 2001 
CG:CG:P0051343 



OA99236/CG : Demande international deposee sous le n° PCT/FR00/01048 et publiee 

sous le n° 01-07604 

Reponse a la premiere opinion ecrite de Pexamen preliminaire international. 



Messieurs, 

^ Par la presente nous repondons a la premiere opinion ecrite emise en date du 17 juillet 2001 
dans le cadre de la procedure de la demande en reference. 

A cet egard nous soumettons en annexe un nouveau jeu de revendications. 

Les modifications apportees aux revendications sont presentees dans le document joint en 
annexe montrant les elements supprimes (barres en bleu) ainsi que les elements inseres (en 
rouge). 

Ainsi modifiee, la demande pendante ne s'etend pas au-dela de la demande telle que deposee a 
Torigine. Particulierement, la modification de la revendication 23 trouve son support a la page 
11, lignes 5 et 6 de la demande telle que publiee. 

Ainsi la demande pendante a pour objet un polypeptide repondant a la sequence ID N°l ou un 
polynucleotide repondant a la sequence ID N°2, mais ne concerne plus les polypeptides ou 
polynucleotides comprenant une partie desdites sequences. 
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LOREAL 10/031403 

RECHERC HE 9 



ifflmderesse fait les commentaires suivant^r 



JC13 Racti PCT/PTO \ Q j A N 2002 



A propos de l'opinion ecrite la de: 
Point V de l'opinion : 
1. nouveaute des revendications . 

Document Dl : 

L'examinateur considere que le document Dl detruit la nouveaute des revendications 21, 23- 
26 et 29. 

Ce document decrit une sequence nucleotidique, un ADN complementaire isolee a partir de 
cellules d ! un cancer du poumon dont il est dit qu'elle est similaire a la calmoduline. Cette 
sequence est identique a 99,4% a la sequence SEQ ID N°2 sur un recouvrement de 505 paires 
debase. 

En fait cette sequence n'est rien d'autre qu'un EST, isole par hasard par STRAUSBERG qui 
hormis une similarity avec la calmoduline, n'a pu donner aucun renseignement sur les 
fonctions de l'eventuelle proteine pour laquelle cet ADN pourrait coder. En fait ce fragment 
d'ADN correspond a une partie du polynucleotide objet de la revendication 22 de la demande 
pendante. Ce dernier presente en particulier 341 nucleotides supplementaires en partie 3'. 
Ce document ne decrit aucun polypeptide. En consequence de quoi ce document ne peut etre 
considere comme detruisant la nouveaute de la revendication 21 de la presente demande qui 
fait reference au polypeptide de la revendication 1 . 

La revendication 23 ne faisant maintenant reference qu'a des polypeptides contenant au mo ins 
la sequence nucleotidique de la revendication 22, c'est a dire des polynucleotides contenant au 
minimum la totalite de la sequence de la revendication 22, elle ne concerne plus d'eventuelle 
sequence nucleotidique contenant une partie de la sequence de la revendication 22. En 
conclusion de quoi la nouveaute de la revendication 23 n'est pas detruite par le document Dl 
qui decrit une sequence plus courte que celle de la revendication 22. 

Le document Dl ne decrit pas des compositions, cosmetique ou pharmaceutique, pouvant 
contenir une sequence nucleotidique telle que celles decrites dans les revendications 22 ou 23. 
Dl ne detruit done pas la nouveaute de la revendication 24. 

De meme Dl ne decrit pas d'eventuelles utilisations de la sequence qu ! il decrit pour preparer 
un polypeptide ou un melange de polypeptides. Dl ne detruit pas la nouveaute de la 
revendication 25. 

Dl enseigne que la sequence nucleotidique qu'il decrit a ete clonee dans un vecteur pT7T3D- 
Pac (Pharmacia). L'homme du metier sait qu'il s'agit d f un vecteur de clonage permettant le 
sequen?age des fragments d'ADN qu'il contient et qu'il ne s'agit en aucun cas d'un vecteur 
d'expression. Un vecteur d'expression est un vecteur qui permet la traduction d'un ADN qu'il 
contient en proteine via un systeme approprie. 

La nouveaute de la revendication 26 n'est pas detruite par le document Dl 

Concernant la nouveaute des revendications 6 a 21 et 23 a 32 au regard "des travaux publies 
relatifs a la calmoduline". Outre qu'il est evident que les sequences ID N°l et ID N°2 nesont 
pas la calmoduline, comment la nouveaute des revendications 6 a 21 et 23 a 32 pourrait etre 
detruite par des documents que non seulement l'examinateur ne presente pas mais qui eri plus 
ne pourrait pas concerner les sequences ID N°l et ID N°2 puisqu'elles n'ont jamais ete 
decrites. 
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En conclusion et contrairement a ce qu'affirme l'examinateur, aucun document ne peut etre 
considere comme detruisant la nouveaute des revendicatrices 6 a 21 et 23 a 32. Ces 
revendications satisfont bien aux exigences de l'article 33.2 PCT. 

2. Activite inventive : 

L'examinateur considere que les revendications 1 a 5 et 22 sont depourvues d'activite 
inventive au regard de D 1 . 

L'examinateur ecrit : "la sequence de Dl etant disponible et sa similarite avec la calmoduline 

— particulierement au niveau des sites de fixation du calcium - ayant ete signalee, ". Ou 

l'examinateur a-t-il vu que la sequence de Dl presente des similarites avec les sites de fixation 
du calcium de la calmoduline ? Ceci n'est pas enseigne par Dl . 

Dl ne fait que signaler que la sequence qu-'il decrit a des similarites avec la calmoduline. II 
faut noter que Dl ne donne aucune precision sur le pourcentage de similarite de sia sequence 
avec la calmoduline. La seule indication d'e Texistence de similarite, sans aucune indication 
du pourcentage, ne peut suffire a pousser l'homme du metier a se servir de cette sequence pour 
aller "a la peche" d'autres sequences correspondant a des proteines fixant le calcium, surtout 
comme le dit l'examinateur "avec des chances raisonnables de succes". 

Par ailleurs, contrairement a ce que sous-entend l'examinateur, les inventeurs, comme cela est 
explique dans la demande n'ont absolument pas suivi la demarche imaginee par luL 

De plus, la proteine objet de 1'invention a ete recherchee et isolee par les inventeurs dans des 
homogenats d'epiderme, c'est a dire a partir de peau. Comment auraient-ils pu imaginer reussir 
a isoler une nouvelle proteine a partir de peau a la simple lecture de Dl qui decrit un EST sorti 
de cellules cancereuses de poumon ? Les tissus pulmonaires et la peau n'ont rien de commun. 
D'ailleurs, comme cela est dit dans la demande, 1'omnipresence des keratines dans 
l'homogenat de depart a serieusement handicape les inventeurs qui ont du mettre au point un 
protocole particulier pour eliminer les keratines de 1'homogenat. 

Enfm, la demanderesse soumet en annexe deux documents posterieurs a la demande de brevet 
en instance qui resument les travaux effectuespar les inventeurs sur la CLSP. 
Ces documents montrent que la CLSP est une proteine specifique de l'epiderme contrairement 
a la calmoduline (Document "The Journal of Biochemistry", figure 4 A) qu'il s'agit d'un 
marqueur de differenciation tardif contrairement aux autres marqueurs (meme document, 
figure 4B et 4C). 

La figure 8 de ce meme document montre que des proteines differentes reconnaissent et se 
fixent sur la CLSP et la calmoduline. 

Le document "The Journal of Investigative Dermatology" montre dans sa figure 2 que la 
CLSP est exprimee uniquement dans les couches tres superieures de l'epiderme. 

L'ensemble de ces resultats inattendus (V existence de cette proteine nouvelle, uniquement dans 
Tepiderme, son expression dans les stades terminaux de la differenciation du keratinocyte, 
entre autres) ne pouvait en aucun cas etre suggerer par le document Dl et encore moins 
comme voudrait le laisser croire l'examinateur par la connaissance de la calmoduline, surtout 
quand on voit les resultats des travaux comparatifs realises sur la CLSP et la calmoduline 
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(documents JBC et JID). 

A la vue de ce qui vient d'etre expose, l'examinateur doit reconnaitre une activite inventive 
aux revendications 1 a 32 et reconnaitre qu'elles satisfont aux exigences enoncees a Particle 
333 PCT. 

La demanderesse demande respectueusement a l'examinateur de retirer son argumentation 
d'absence d'activite inventive de l'opinion qui n f a vraiment pas lieu d'etre. 

Au point VIII. 1 de l'opinion, l'examinateur emet des reserves sur le terme "partie". Ce terme a 
ete retire de la revendication 6. Pour les revendications 23, 27 et 28, la demanderesse ne 
comprend pas l'objection. Ce terme n'est pas si vague. Le lecteur comprend aisement que la 
demanderesse vise a proteger au travers de ces revendications soit des compositions, soit 
l'utilisation, soit encore un vecteur d'expression comprenant soit la totalite ("tout") soit un 
fragment (partie) quelle que soit sa taille de la sequence nucleotidique de la revendication 22. 

La demanderesse ne comprend pas l'objection du point VIII. 3. L'homme du metier sait tres 
bien, et c'est d'ailleurs explique dans la demande qu'il est connu que la sequence prirnaire en 
acides amines d'un polypeptide determine des sites specifiquement reconnus par des 
proteases qui une fois la reconnaissance de ces sites effective voni, avec ou sans fixation 
audit polypeptide, induire son clivage par proteolyse. Des lors pour l'homme du metier la 
revendication 9 n'a rien de mysterieux. Quand il considerera la sequence et une protease 
particuliere, il saura ce que sont les fragments de proteolyse induits par ladite protease. 

En conclusion la demande pendante satisfait a l 1 ensemble des criteres figurant aux articles 
33(2) PCT et 33(3) PCT, l'objet des revendications 1 a 32 etant nouveau au vu de l'etat de la 
technique tel que defini dans le reglement d'execution (regie 64(l)-(3) PCT) et impliquant une 
activite inventive telle que definie dans le reglement d'execution (regie 65(1)(2) PCT). 

La demande pendante repond done aux exigences du traite de cooperation en matiere de 
brevets. La demanderesse demande respectueusement a l'examinateur d'etablir, dans le rapport 
d'examen preliminaire, qu'il en est ainsi. 
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OA99236/CG : Demande Internationale deposee sous le n° PCT/FROO/01048 et 
sous le n° 01-07604 



Reponse a la premiere « 



e de I'examen preliminaire International. 



• Par la presents nous repondons a la premiere opinion ccritc cmisc en date du 17 juillet 2001 
dans le cadre de la procedure de la demande en reference. 

A cct'eganj nous soumettons en annexe un nouveau jeu de revendications. 

Les modifications apportees aiix revendications sont presentees dans le document joint en 
annexe reentrant les elements supprimes fbarres en bleu) ainsi que les elements iraeres (en 
rouge). 

Ainsi modifiee, la demande pendante ne s'etend pas au-dela de la demande telle que deposee a 
1'originc. Particulierement, la modification de la revendication 23 trouve son support a la page 
1 1 , lignes 5 et 6 de la demande telle que public*. 

Ainsi la demande pendante a pour objet un polypeptide rcpondani a la sequence ID N'l ou un 
polynucleotide repondant a la sequence ID N°2, mais ne conccme plus les polypeptides ou 
polynucleotides comprenant une parti e desdites sequences. 

6. ru« B * t t r a n a Sincholl* 
9 2 583 Clichy C«d«x FRANCE 
: <33> 01 «7 56 TO OO - Fax : (33) 01 47 56 73 68 
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REVENDICATIONS 

1 . Polypeptide naturel ou synthetique purifie, caracterise par le fait qu'il repond a la 
sequence d'acides amines SEQ ID NO : 1 : 



Met 


Ala 


Gly 


Glu 


Leu 


Thr 


Pro 


Glu 


Glu 


Glu 


10 


Ala 


Gin 


Tyr 


Lys 


Lys 


Ala 


Phe 


Ser 


Ala 


Val 


20 


Asp 


Thr 


Asp 


Gly 


Asn 


Gly 


Thr 


He 


A _ — 

Asn 


Ala 


30 


Gin 


Glu 


Leu 


Gly 


Ala 


A 1 

Ala 


Leu 


Lys 


Ala 


Thr 


40 


Gly 


Lys 


Asn 


Leu 


Ser 


Glu 


A 1 

Ala 


Gin 


Leu 


Arg 


50 


Lys 


Leu 


He 


Ser 


Glu 


Val 


Asp 


Ser 


Asp 


Gly 


60 


Asp 


Gly 


Glu 


He 


Ser 


Phe 


Gin 


Glu 


Phe 


Leu 


70 


Thr 


Ala 


Ala 


Arg 


Lys 


Ala 


Arg 


Ala 


Gly 


Leu 


80 


Glu 


Asp 


Leu 


Gin 


Val 


Ala 


Phe 


Arg 


Ala 


Phe 


90 


Asp 


Gin 


Asp 


Gly 


Asp 


Gly 


His 


He 


Thr 


Val 


100 


Asp 


Glu 


Leu 


Arg 


Arg 


Ala 


Met 


Ala 


Gly 


Leu 


110 


Gly 


Gin 


Pro 


Leu 


Pro 


Gin 


Glu 


Glu 


Leu 


Asp 


120 


Ala 


Met 


He 


Arg 


Glu 


Ala 


Asp 


Val 


Asp 


Gin 


130 


Asp 


Gly 


Arg 


Val 


Asn 


Tyr 


Glu 


Glu 


Phe 


Ala 


140 


Arg 


Met 


Leu 


Ala 


Gin 


Glu 
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2. Polypeptide selon la revendication 1 , caracterise par le fait qu'il est purifie a partir 
de mammiferes. 

3. Polypeptide selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
par le fait qu'il est purifie a partir de peau de mammiferes. 

4. Polypeptide selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
par le fait qu'il est purifie a partir de peau humaine. 

5. Polypeptide selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
par le fait qu'il est purifie a partir d'epiderme humain. 

6. Polypeptide naturel ou synthetique dont la sequence est en partie constitute par 
la sequence du polypeptide tel que decrit dans la revendication 1 . 

7. Polypeptide selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
par le fait qu'il a un point isoelectrique theorique compris entre 1 et 6, 
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particulierement entre 3 et 5. 

8. Polypeptide selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
par le fait qu'il a un poids moleculaire theorique compris entre 13 et 17 kilodaltons 
(kD), particulierement entre 14 et 16 kilodaltons (kD). 

9. Melange de polypeptides issus de la proteolyse du polypeptide tel que decrit 
dans les revendications 1 a 8. 

10. Polypeptide selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
par le fait qu'il presente dans sa sequence primaire au moins un site de fixation du 
calcium. 

1 1 . Polypeptide selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
par le fait qu'il fixe le calcium. 

12. Composition caracterisee par le fait qu'elle comprend dans un milieu 
physiologiquement acceptable, au moins un polypeptide tel que defini dans Tune 
quelconque des revendications 1 a 1 1 . 

13. Composition destinee a reguler les dysfonctionnements de la proliferation ou de 
la differenciation epidermique, normales ou pathologiques, caracterisee par le fait 
qu'elle comprend dans un milieu cosmetiquement acceptable, au moins un 
polypeptide tel que defini dans Tune quelconque des revendications 1 a 1 1 . 

14. Composition pour traiter les peaux seches, I'hyperkeratose, la parakeratose, le 
psoriasis, les ichtyoses, les neoplasies, caracterisee par le fait qu'elle comprend 
dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un polypeptide tel que 
defini dans Tune quelconque des revendications 1 a 1 1 . 

15. Composition selon Tune quelconque des revendications 12 a 14, caracterisee 
par le fait qu'elle est destinee a une application cosmetique ou pharmaceutique. 

16. Utilisation d'au moins un polypeptide tel que defini dans Tune quelconque des 
revendications 1 a 11, dans une composition ou pour la preparation d'une 
composition, le polypeptide ou la composition etant destines a traiter les peaux 
seches, I'hyperkeratose, la parakeratose, le psoriasis, les ichtyoses, les neoplasies. 
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17. Utilisation d'au moins un polypeptide tel que defini dans Tune quelconque des 
revendications 1 a 11, dans une composition ou pour la preparation d'une 
composition, le polypeptide ou la composition etant destines a reguler les 
tranglutaminases. 

18. Utilisation d'au moins un polypeptide tel que defini dans Tune quelconque des 
revendications 1 a 11, dans une composition ou pour la preparation d'une 
composition, le polypeptide ou la composition etant destines a reguler la 
transglutaminase 3. 

19. Utilisation d'au moins un polypeptide tel que defini dans Tune quelconque des 
revendications 1 a 11, dans une composition ou pour la preparation d'une 
composition, le polypeptide ou la composition etant destines a reguler la formation 
de la couche cornee de Pepiderme. 

20. Procede de traitement cosmetique pour traiter les peaux seches, 
I'hyperkeratose, la parakeratose, le psoriasis, les ichtyoses, les neoplasies, 
caracterise par le fait que Ton applique sur la peau du sujet a traiter une 
composition cosmetique telle que decrite dans les revendications 12 a 15. 

21 . Fragment d'acide desoxyribonucleique isole codant pour le polypeptide tel que 
defini dans Tune des revendications 1 a 1 1 . 



22. Fragment d'acide desoxyribonucleique isole comprenant au moins la sequence 
nucleotidique codante SEQ ID NO : 2 suivante : 



AATTCCCGGA 


TCCCTGCGGC 


TGCCTGCACT 


CTGGACCACG 


40 


AGCTCTGAGA 


GCAGCAGGTT 


GAGGGCCGGT 


GGGCAGCAGC 


80 


TCGGAGGCTC 


CGCGAGGTGC 


AGGAGACGCA 


GGCATGGCCG 


120 


GTGAGCTGAC 


TCCTGAGGAG 


GAGGCCCAGT 


ACAAAAAGGC 


160 


TTTCTCCGCG 


GTTGACACGG 


ATGGAAACGG 


CACCATCAAT 


200 


GCCCAGGAGC 


TGGGCGCGGC 


GCTGAAGGCC 


ACGGGCAAGA 


240 


ACCTCTCGGA 


GGCCCAGCTA 


AGGAAACTCA 


TCTCCGAGGT 


280 


TGACAGCGAC 


GGCGACGGCG 


AAATCAGCTT 


CCAGGAGTTC 


320 


CTGACGGCGG 


CAAGGAAGGC 


CAGGGCCGGC 


CTGGAGGACC 


360 


TGCAGGTCGC 


CTTCCGCGCC 


TTCGACCAGG 


ATGGCGACGG 


400 


CCACATCACC 


GTGGACGAGC 


TCAGGCGGGC 


CATGGCGGGG 


440 


CTGGGGCAGC 


CGCTGCCGCA 


GGAGGAGCTG 


GACGCCATGA 


480 
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TCCGCGAGGC 


CGACGTGGAC 


CAGGACGGGC 


GGGTGAACTA 


520 


CGAGGAGTTC 


GCGAGGATGC 


TCGCCCAGGA 


GTGAGGCTCC 


560 


CCGCCTGTGT 


CCCCCTGGCT 


GCGCTCTGAG 


CCTTCAGGGC 


600 


CACCGCCCGC 


TGCTGC 1 1 1 1 


GTGCTGGGAC 


TCTCCGGGGA 


640 


AACCTGGTCG 


GTGGATGGGA 


AACTGCCTCC 


CCCTGGGAGG 


680 


AAGGCTTTGC 


GCTCCGGGGC 


CTGGATGCGG 


CGCCCTCGGG 


720 


CCGCCTGCGA 


GCCCCTCTCT 


GCCTTCAGAC 


CTTGGGCAGA 


760 


AGGAGGCCTC 


CTTGGGCCTG 


GTCCCCCTTT 


GCCCTGCAGT 


800 


GGAATGAGGG 


CCCCTTAACC 


CCGCATTGAT 


CTAAATAAAG 


840 


GACTGCCGAG 


TTCCAAAA 
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23. Fragment d'acide desoxyribonucleique isole comprenant au moins la sequence 
nucleotidique telle decrite dans la revendication 22. 

24. Composition cosmetique ou pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle 
comprend, dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins une sequence 
nucleotidique telle que decrite dans Tune quelconque des revendications 22 ou 23. 

25. Utilisation d'au moins une sequence d'acide desoxyribonucleique telle que 
decrite dans Tune quelconque des revendications 22 ou 23 pour preparer un 
polypeptide ou un melange de polypeptides. 

26. Vecteur d'expression recombinant contenant tout ou partie de la sequence 
nucleotidique codante SEQ ID NO : 2. 

27. Proteine recombinante correspondant a tout ou partie de la sequence SEQ ID 
NO: 1. 

28. Proteine recombinante obtenue par expression d'un vecteur d'expression pGex- 
2T contenant tout ou partie de la sequence codante SEQ ID NO : 2. 

29. Utilisation d'au moins une sequence d'acide desoxyribonucleique telle que 
decrite dans Tune quelconque des revendications 22 ou 23 pour preparer un acide 
ribonucleique. 

30. Utilisation d'au moins un polypeptide isole ou d'au moins Tun de ses fragments 
de proteolyse ou de tout peptide synthetique tel que decrit dans les revendications 1 
a 1 1 , pour preparer ou purifier toute molecule susceptible de se Her specifiquement 
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audit polypeptide purifie ou auxdits fragments de proteolyse purifies ou audit 
peptide synthetique. 

31. Utilisation d'au moins un polypeptide isole ou d'au moins Tun de ses fragments 
de proteolyse ou de tout peptide synthetique tel que decrit dans les revendications 1 
a 11, pour preparer ou purifier des antiserums ou des anticorps monoclonaux 
specifiques. 

32. Anticorps poly- ou monoclonal caracterise par le fait qu'il reconnait 
specifiquement le polypeptide tel que decrit dans les revendications 1 a 1 1 . 



